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I . IfJTRODUÇAO 
METCHNIKOFF et a l ( 1 8 9 2 ) observaram, no orqanismo a n i -
m a l , a e x i s t ê n c i a de um gruDO de c é l u l a s redondas e e s t r e l a -
das que, p o s s u i n d o a t i v i d a d e f a g o c i t ã r i a , atuavam a t r a v é s da 
imunidade humoral ou da mediada oor c é l u l a s do s i s t e m a imune, 
c o n t r a b a c t é r i a s i n v a s o r a s do o r g a n i s m o , concorrendo para a 
d e f e s a o r g â n i c a . 
0 r e f e r i d o s i s t e m a , c o n s i d e r a d o d i f u s o , e s t á formado 
por c é l u l a s i s o l a d a s ou r e u n i d a s na forma de r e t í c u l o s ou de 
e n d o t é l i ó s . 
T a i s e lementos c e l u l a r e s , f i x o s ou l i v r e s , e x i s t e n t e s 
no t e c i d o c o n j u n t i v o ou nos parênquimas apresentam a p r o p r i e 
dade comum de f a g o c i t a r e armazenar c o r a n t e s v i t a i s e uma va_ 
r i e d a d e de o u t r o s e lementos p a r t i cu l ados ou em s o l u ç ã o , t a i s 
como, c é l u l a s , a n t T g e n o s , p r o t e í n a s e demais s u b s t â n c i a s e s -
t r a n h a s , quando natural ou a r t i f i c i a l m e n t e forem i n t r o d u z i -
das no o r g a n i s m o . Por i s s o , foram de i n í c i o , c o n s i d e r a d a s co 
mo s i s t e m a c e l u l a r por METCHNIKOFF ( 1 8 9 2 ) , p o s t e r i o r m e n t e de 
nomínado s i s t e m a m a c r o f á g i c o . 
0 p r e s e n t e c o n c e i t o f o i mais t a r d e ampl iado por ASCHOFF 
(1924) que i n c l u i u no g r u p o , os e n d o t é l i o s e s p e c i a l i z a d o s , e n 
tre os q u a i s , os que revestem os s i n u s ó i d e s . 
A medida que foram d e s e n v o l v i d o s métodos de marcação c e l u -
l a r , t o r n o u - s e p o s s í v e l t r a ç a r as l i n h a g e n s c e l u l a r e s e e f e -
t u a r es tudos c i t o c i n é t i c o s que a l t e r a r a m , dê maneira substan 
c i a i , os c o n c e i t o s sobre e s s e s i s t e m a , os. q u a i s perduram até 
nossos d i a s , razão que l e v o u a lguns e s p e c i a l i s t a s a c o n g r e -
gar no s i s t e m a mononuclear f a g o c i t a r i o , todas as celu-las mo-
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nonuc leares a l tamente f a g o c i t ã r i a s , e s p e c i a l m e n t e , os monõcj^ 
tos de sangue e os macrõfagos l i v r e s e f i x o s dos t e c i d o s . 
Os c r i t é r i o s f u n c i o n a i s adotados para i n c l u s ã o das r e f e 
r i d a s c é l u l a s no s i s t e m a , foram: 1 . - a p r e s e n t a r e m uma á v i d a 
f a g o c i t o s e ; 2 . - c a p a c i d a d e de se l i g a r e m firmemente ao v i d r o ; 
3 . - presença de r e c e p t o r e s s u p e r f i c i a i s de membrana para a 
imunoç) 1 obu 1 ina e para o complemento, os q u a i s desempenham 
função importante na f a s e de f i x a ç ã o da f a g o c i t o s e . 
Numerosos e s t u d o s com marcadores i s o t ó p i c o s ou cromossô 
micos mostraram que, em g e r a l , os f a g Ó e i t o s mononucleares o-
r i g i n a m - s e a p a r t i r de c é l u l a s p r e c u r s o r a s na medula óssea , 
de onde são t r a n s p o r t a d o s p e l o sangue p e r i f é r i c o , como monõ-
c i t o s e , de l ã , para os t e c i d o s , onde se transformam em ma-
c r õ f a g o s . Por i s s o , os f a g õ e i t o s mononucleares não :aparecem 
nos t e c i d o s ou nos Órgãos e m b r i o n á r i o s antes que e s s e s se t £ 
nham tornado v a s c u l a r i z a d o s . 
Em s e n t i d o mais amplo, o r e f e r i d o s i s t e m a se c a r a c t e r i -
za pe lo e x e r c í c i o da f a g o c i t o s e e da a t r o c i t o s e , . enquanto 
que o s i s t e m a i m u n i t á r i o , se c o n s t i t u i b a s i c a m e n t e , por t r ê s 
t i p o s d i f e r e n t e s de c é l u l a s , a s a b e r , l i n f Õ c i t o s T , l i n f ó c i -
tos B e m a c r õ f a g o s , dos q u a i s , os l i n f Õ c i t o s representam os 
e f e t o r e s da r e s p o s t a imune, ao passo que os macrõfagos são 
a s s e s s o r e s daquele p r o c e s s o . 
A p a r t i r dos e s t u d o s de METCHNIKOFF (1892, 1901 e 1905) ; 
MESNIL ( 1 8 9 5 ) , NOGUCHI (1903) e seus contemporâneos, se reco 
nhece que os p e i x e s são capazes de p r o d u z i r uma r e s p o s t a imu 
ne f r e n t e a m a t e r i a i s e s t r a n h o s , porém, somente na década 
p a s s a d a , o p r o c e s s o e n v o l v i d o na r e s p o s t a f o i o b j e t o de i n -
tensos e s t u d o s . 
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Como r e s u l t a d o e , em base nos estudos f i l o g e n é t i c o s rea 
l i z a d o s nos v e r t e b r a d o s , (GOOD & PAPERMASTER, 1 964; SMITH et 
a l , 1 9 6 6 ) , c o n s i d e r á v e l e s f o r ç o f o i d i s p e n d i d o para reconhe-
c e r os mecanismos dos p r o c e s s o s que regulam a imunidade nos 
pe i xes . 
Muitos dos t r a b a l h o s i n i c i a i s r e s u l t a r a m de e s f o r ç o s em 
p í r i c o s procurando p r o d u z i r imunidade c o n t r a doenças i n f e c c i 
o s a s , porém, sem e l u c i d a r os p r o c e s s o s b á s i c o s que se acham 
e n v o l v i d o s , (KLONTZ & ANDERSON, 1970; SNIESZKO, 1970) . 
Em v i r t u d e d i s s o , todas as atenções se d i r i g i r a m r e c e n -
temente, para. a a p l i c a ç ã o dos novos conhecimentos b á s i c o s pa 
ra compreender os mecanismos e n v o l v i d o s na p r o t e ç ã o dos p e i -
xes c o n t r a as i n f e c ç õ e s m i c r o b i a n a s . Com as informações ago-
ra c o n s e g u i d a s , s e r á p o s s T v e l retomar muitos dos t r a b a l h o s 
sobre a imunização a r t i f i c i a l dos p e i x e s e , em e s p e c i a l , co£ 
t r a os agentes i n f e c c i o s o s e s p e c í f i c o s . 
As p r i m e i r a s e s p é c i e s de p e i x e s a apresentarem uma a t i -
v idade i m u n o l o g i c a i n c l u i n d o ambas as r e s p o s t a s , c e l u l a r e 
humora l , encontram-se d e s c r i t a s e n t r e os A g n a t a , dos q u a i s o 
" h a g f i s h " , um p e i x e c i c l õ s t o m o p a r e c i d o com a e n g u i a m a r i n h a , 
e a l a m p r e i a são capazes de r e j e i t a r e n x e r t o s e de responder 
com produção de a n t i c o r p o s quando e s t i m u l a d o s com . .aot ígenos 
p a r t i c u l a d o s ou s o l ú v e i s . 
Por o u t r o l a d o , aparecem nos t e l e õ s t e o s duas c l a s s e s d^ 
f e r e n t e s de a n t i c o r p o s , IgG e IgM, sendo que as i m u n o g l o b u l i 
nas foram i s o l a d a s dos p r o n e f r o s dos De ixes t e l e õ s t e o s . Ca-
r a c t e r í s t i c a i n t e r e s s a n t e e e x c l u s i v a da imunidade dos v e r t e 
b r a d o s , é o e f e i t o que a temperatura e x e r c e na função imuni -
n i t á r i a e que se r e p e t e em algumas e s p é c i e s de p e i x e s . T a l 
4 
a s s e r t i v a se c o n f i r m a com o aparec imento de a n t i c o r p o s em a -
nimais de sangue f r i o , , f a t o que somente o c o r r e acima de de- ' 
terminada temperatura ambienta l e , a i n d a , nos p r ó p r i o s p e i -
x e s , a f a g o c i t o s e , c o n s i d e r a d a como um dos p r i n c i p a i s fenôrfle 
nos que ocorrem nos p r o c e s s o s i n f l a m a t ó r i o s , aparece quando 
se e l e v a a temperatura dos a q u á r i o s . 
C é l u l a s a n á l o g a s aos g r a n u l ó c i t o s , macrõfagos e l i r i fõc i_ 
tos dos mamíferos têm s i d o i d e n t i f i c a d a s em todos os grupos 
de D e i x e s , i n c l u i n d o - s e as e s p é c i e s mais p r i m i t i v a s de c i -
c l õ s t o m o s , o E p t a t r e t u s s t o u t i i do P a c í f i c o (LOCKIGTON ,1 878; 
HILDEMANN & THOENES, 1 9 6 9 ) . Embora não se tenha d e t e c t a d o i -
muno r e s p o s t a s no " h a a f i s h " , (PAPERMASTER e t a l , 1 .962,1964) , 
t r a b a l h o s s u b s e q u e n t e s , (HILDEMANN & THOENES, 1969; . L I N T H I -
CUM & HILDEMANN, 1970; ACTON e t a l , 1971) v e r i f i c a r a m que o 
" h a g f i s h " pode m a n i f e s t a r imunidade mediada por c é l u l a s e 
por a n t i c o r p o s sob c o n d i ç õ e s adequadas , f a t o que i n d i c a que 
esses an imais possuem e q u i v a l e n t e s f u n c i o n a i s aos l i n f õ c i t o s 
e p l a s m õ c i t o s dos m a m í f e r o s . Além d i s s o , a v a r i e d a d e de c é l u 
l a s i d e n t i f i c a d a s como m a c r õ f a g o s , l i n f õ c i t o s e g r a n u l õ c i t o s 
f o i observada nos t e c i d o s do " h a q f i s h " nos s í t i o s de reações 
imunes. 
E f a t o c o n h e c i d o que os a n t í g e n o s , e s p e c i a l m e n t e os par^ 
t i c u l a d o s , uma vez i n t r o d u z i d o s no organismo são captados pê  
los m a c r õ f a g o s . E n t r e t a n t o , não f o i p o s s í v e l d e m o n s t r a r , de 
modo d i r e t o , a p a r t i c i p a ç ã o d e s s a s c é l u l a s no f o r n e c i mento 
da informação a n t i g ê n i c a aos l i n f õ c i t o s . Muitos f a t o s p a r e -
cem i n d i c a r s e r e s s a e t a p a n e c e s s á r i a para que possa o c o r r e r 
a e l a b o r a ç ã o da r e s p o s t a i m u n i t á r i a . Nessa s i t u a ç ã o , a prodi[ 
ção de a n t i c o r p o s somente se f a z i s e durante a f a s e de i n d u -
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ção e x i s t i r e m m a c r õ f a g o s . Por outro l a d o , os l i n f õ c i t o s T 
tornam-se mais f a c i l m e n t e e s t i m u l a d o s a p r o l i f e r a r , in v i t r o , -
se o a n t í g e n o l h e s f o r apresentado juntamente com os macrÕfa 
g o s . A s s i m , o poder imunogênico do antTgeno aumenta m u i t o , s e 
f o r prev iamente englobado p e l o s m a c r õ f a g o s , (BOGLIOLO, 1 9 7 8 ) . 
Muitas h i p ó t e s e s foram aventadas para j u s t i f i c a r a p a r t i 
c i p a ç ã o dos macrõfagos na r e s p o s t a i m u n i t á r i a . Bem v e r d a d e , 
haptenos podem f u n c i o n a r como determinantes a n t i g ê n i c o s quaü» 
do a s s o c i a d o s a um t r a n s p o r t a d o r , em g e r a l > uma p r o t e í n a , c o n 
s u b s t a n c i a n d o seu e f e i t o t r a n s p o r t a d o r . De f a t o , v á r i a s expe 
r i ê n c i a s demonstram que os l i n f õ c i t o s B reconhecem o h a p t e n o , 
enquanto que os l i n f õ c i t o s T reconhecem a p r o t e í n a t r a n s p o r -
t a d o r a . 0 reconhec imento do hapteno se v i s u a l i z a ao se mani -
f e s t a r a reação i m e d i a t a - imunidade humoral - enquanto que 
a reação r e t a r d a d a - imunidade c e l u l a r - i m p l i c a no r e c o n h e -
c imento da p r o t e í n a t r a n s p o r t a d o r a . 
Os r e c e p t o r e s dos l i n f õ c i t o s B, são i m u n o g 1 o b u l í n i c o s , 
s o b r e t u d o IgM monõmera; mas pode h a v e r , também, Ig de o u t r a s 
c l a s s e s . A n a t u r e z a dos r e c e p t o r e s dos l i n f õ c i t o s T , é desço 
n h e c i d a . A l g u n s a u t o r e s dizem haver numero l i m i t a d o de l g . A o 
que p a r e c e , os r e c e p t o r e s dos l i n f õ c i t o s T , não I g , são molé 
c u i a s d i f e r e n t e s . Por i s s o , o s i s t e m a de reconhecimento :dos 
a n t í g e n o s p e l o s l i n f õ c i t o s T deve s e r d u p l o . E .siobre e s s e du 
p i o s i s t e m a que se base iam todas as h i p õ t e s e s de cooperação 
e n t r e macrõfagos e l i n f õ c i t o s . 
Nem sempre e p o s s í v e l c o n s t a t a r na n a t u r e z a s i t u a ç õ e s 
em que organismos v i v o s são s u j e i t o s a*ação de s u b s t â n c i a s 
q u í m i c a s e s t r a n h a s ao meio ambiente e que foram a r t i f i c i a l -
mente a d i c i o n a d a s ao s o l o e ãs ã g u a s , causando s é r i a s conse-
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quênc ias aos componentes da b i o c e n o s e . 
E n t r e t a n t o , d o i s grandes impactos a m b i e n t a i s o c a s i o n a d o s , 
ambos, p e l o uso de f e n o x i a c e t a t o s foram amplamente estudados 
neste L a b o r a t ó r i o ; o p r i m e i r o d e l e s , o c o r r i d o no Mato Grosso 
do Sul , (MEDINA e t a l , 1 986 ) contaminou o r i o Miranda; f o i 
c a s i o n a d o pelo uso do "Agente L a r a n j a " , c o m e r c i a l i z a d o p e l a ' 
BASF sob a denominação de ( U - 4 6 ) , levando ã mortandade dê 
mais de um mi lhão e d u z e n t o s mi l pe ixes e , ao mesmo tempo, a -
fetando pe lo menos, t r i n t a q u i l ô m e t r o s r i o aba ixo e , a inda , 
l a r g a extens;ão do r i o Vermelho , Abobral , P a n t a n a l , pondo em 
r i s c o o j ã f r á g i l e c o s s i s t e m a da r e g i ã o , (MEDINA & B ISCAIA de 
MEDEIROS, 1 9 8 6 ) . 
0 segundo, teve c a r a c t e r í s t i c a s d i f e r e n t e s quanto ao mi-
c r o n i c h o a t i n g i d o , por t e r o c o r r i d o na b a í a de Guaraqueçaba 1 
( P R ) , a t i n g i n d o o ambiente marinho e também os r i o s de água 
) 
s a l o b r a , levando ã morte m i l h a r e s de p e i x e s . 0 agente t ó x i c o 
u t i l i z a d o f o i o TORDON ( 2 , 4 - D mais p i c l o r a m ) 6 4 / 2 4 0 , , é s t e r 
T r i i s o p r o p a n o l a m i n a , p r o d u z i d o e c o m e r c i a l i z a d o p e l a DOW QUÍ-
MICA Co. e , d e s t a vez empregado no preparo das p a s t a g e n s para 
c r i a ç ã o de b ú f a l o s , (MEDINA e t a l , 1988) . 
A e x p e r i ê n c i a a d q u i r i d a nos monitoramentos l e v a d o s a e -
f e i t o s no r i o Miranda (MS) e na b a í a de Guaraqueçaba (PR) por 
o c a s i ã o dos impactos a m b i e n t a i s t ó x i c o s mencionados, demons -
t rou haver e s t r e i t a semelhança e n t r e as l e s õ e s macro e micros^ 
c Õ p i c a s , na pe le e nos órgãos i n t e r n o s (mesonefro e f í g a d o ) , 
apresentadas p e l o s p e i x e s v i t i m a d o s em ambas as r e g i õ e s , com 
aquelas observadas por LANDSTEINER ( 1 9 4 7 ) , quando descreveu ' 
os s i n a i s e os s in tomas da reação de h i p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e -
c í f i c a , a d q u i r i d a e mediada por c é l u l a s . 
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Com base nesses achados r e s o l v e u - s e t e n t a r , numa p r i m e i 
ra fase , a reprodução e x p e r i m e n t a l da mesma fenomenolog ia ,em 
p e i x e s t e l e õ s t e o s ( P r o c h i l o d u s s c r o f a , S ) , c o r i m b a t ã s , c r i a -
dos em c a t i v e i r o e ao a b r i g o da ação t o x i c a de q u a l q u e r b i o -
c i d a , aos q u a i s se a d m i n i s t r o u , v i a o r a l , doses d i á r i a s da 
s o l u ç ã o aquosa a 1 : 1 0 0 0 , ( 0 , 9 1 2 m i c r o g / m l ) do h e r b i c i d a T0R-
DON ( 2 , 4 - D mais p i c l o r a m ) 64/240 , e s t e r T r i i s o p r o p a n o l a m i n e , 
durante 90 d i a s e , puma segunda e t a p a , o b s e r v a r a r e p e r c u s -
são p r o d u z i d a pelo p r o c e s s o r e a c i o n a l desencadeado algum tem 
po mais tarde oor nova a d m i n i s t r a ç ã o , v i a o r a l , do h e r b i c i d a 
sobre o comportamento do S i s t e m a R e t í c u l o E n d o t e l i a l e sobre 
0 S i s tema I m u n i t á r i o dos r e f e r i d o s a n i m a i s . 
I I . MATERIAL E MÉTODOS 
Os m a t e r i a i s e os métodos empregados no p r e s e n t e t r a b a -
lho seguiram duas l i n h a s de i n v e s t i g a ç õ e s : 1. A p r i m e i r a , d e s 
c r i t i v a , e s t a c a l c a d a no e s t u d o dos achados m o r f o l ó g i c o s en-
contrados nos p e i x e s , nas aves e nos mamí feros , n a t u r a l m e n t e 
i n t o x i c a d o s , durante os impactos a m b i e n t a i s q u í m i c o s ; 2 . A 
segunda, e x p e r i m e n t a l , e s t á baseada na a n a l i s e e na compara-
ção das l e s õ e s m o r f o l ó g i c a s e f u n c i o n a i s a p r e s e n t a d a s p e l o s 
i n t e g r a n t e s da b i o c e n o s e a g r e d i d a , com as que são p r o d u z i d a s 
quando, nas mesmas c o n d i ç õ e s e x p e r i m e n t a i s , b i o i n d i c a d o r e s 1 
da mesma e s p é c i e ou de e s p é c i e s d i f e r e n t e s são submetidos aos 
e f e i t o s das s u b s t â n c i a s que se supõem causadoras da ação 
a g r e s s o r a ; no p r e s e n t e c a s o , os c l o r o f e n o x i a c e t a t o s . 
Os e f e i t o s p r o d u z i d o s nos v e r t e b r a d o s p e l a m i s t u r a h e r -
b i c i d a TORDON ( 2 , 4 - D mais p i c l o r a m ) , 64/240 é s t e r t r i i s o p r o -
panolamina, foram e s c o l h i d o s para a v a l i a r se os s i n a i s e sir^ 
tomas apresentados p e l o s p e i x e s do r i o Miranda (MS) e p e l o s ' 
da b a í a de Guaraqueçaba ( P R ) , observados durante a v i g ê n c i a ' 
dos r e s p e c t i v o s impactos a m b i e n t a i s , se assemelhavam em t e r -
mos de a s p e c t o , n a t u r e z a e i n t e n s i d a d e , aos p r o d u z i d o s expe-
r imenta lmente , pe lo r e f e r i d o h e r b i c i d a . 
Os métodos de estudo p o s t o s em p r a t i c a procuram e q u a c i o 
nar o problema do d i a g n ó s t i c o q u a l i t a t i v o do agente a g r e s s o r , 
em termos de l e s ã o m o l e c u l a r , e de a c o r d o c o m os s e g u i n t e s ' 
parâmetros: B i o i n d i c a d o r + A g r e s s o r químico = l e s ã o molecu -
l a r + S i n a i s e S i n t o m a s . 
Desse modo, f o i p r o c e d i d a ã a n a l i s e e a i n t e r p r e t a ç ã o ' 
da s i n t o m a t o l o g i a m o r f o l ó g i c a e f u n c i o n a l , precoce ou t a r d i a , 
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gravada pelo a g r e s s o r nos p e i x e s do r i o Miranda (MS) e nos ' 
de Guaraqueçaba (PR) e , a s e g u i r , comparados com os que f o -
ram o b t i d o s na e x p e r i m e n t a ç ã o , usando para i s s o , corim.batás 
c r i a d o s em c a t i v e i r o e v e r t e b r a d o s de e s p é c i e s d i f e r e n t e s . 
A m ú l t i p l a e s c o l h a de b i o i n d i c a d o r e s testemunhos de espé 
c i e , grau de e v o l u ç ã o e padrões g e n é t i c o s d i f e r e n t e s , teve 
por f i n a l i d a d e s u r p r e e n d e r na or igem e na s i m p l i c i d a d e do 
quadro r e a c i o n a l , a n a t u r e z a da 1 esão.molecu 1 ar e , e v e n t u a l -
mente, as l e s õ e s m o r f o l ó g i c a s que foram provocadas pela a t i -
v idade a g r e s s o r a do b i o c i d a . 
P r o c u r a - s e , desse modo, c o n f i r m a r ou i n f i r m a r s e , d e t e r 
minada l e s ã o , que se a c r e d i t a patognomõnica, apareceu nos de 
mais membros do grupo de b i o i n d i c a d o r e s testemunhos ou, p e l o 
menos, em mais de um d e l e s , quando t r a t a d o s nas mesmas condj_ 
ções experimen t a i s . 
2.1 Estudos M o r f o l ó g i c o s 
Os estudos m o r f o l ó g i c o s foram r e a l i z a d o s nos pe ixes mo-
r ibundos- ou nos que foram s a c r i f i c a d o s durante os a c i d e n t e s ' 
a m b i e n t a i s o c o r r i d o s , r e s p e c t i v a m e n t e , no r i o Miranda (MS) e 
na b a í a de Guaraqueçaba ( P R ) , e proced idos mediante o empre-
go de métodos e t é c n i c a s m o r f o l ó g i c o s u t i l i z a d o s em h i s t o p a -
t o l o g i a de v e r t e b r a d o s . 
Durante os t r a b a l h o s , foram observados todos os p r e c e i -
tos t é c n i c o s para manter os t e c i d o s dos p e i x e s , nas melhores 
c o n d i ç õ e s de c o n s e r v a ç ã o e , desse modo, obter preparações h i s 
t o p a t o l Õg icas s a t i s f a t ó r i a s . Os t e c i d o s dos p e i x e s estão 
mais f a c i l m e n t e s u j e i t o s aos p r o c e s s o s da a u t Õ l i s e , os homeo 
termos o ferecendo maior r e s i s t ê n c i a ao fenômeno. 
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Dos m a t e r i a i s r e c e b i d o s para exame mo r f o 1 õg i c o , s oinen te 
os dos pe ixes c a p t u r a d o s v i v o s ou moribundos foram encaminlio_ 
dos e preparados para os e s t u d o s e s p e c i a l i z a d o s . Os demais ' 
foram d e s t i n a d o s para os exames complementares . 
Os tegumentos e t e c i d o s dos t e l e o s t e o s são a l tamente 
s u s c e t í v e i s as ações t r a u m á t i c a s e x t e r n a s . Por i s s o , os r e -
s u l t a d o s da i n s p e ç ã o m a c r o s c ó p i c a foram c o n s i d e r a d o s v á l i d o s 
somente quando p r o c e d i d o s logo após a c a p t u r a e s a c r i f í c i o ' 
dos r e f e r i d o s p e i x e s mediante a s e c ç ã o t r a n s v e r s a l do s i s t e -
ma nervoso c e n t r a l . 
Cuidados e s p e c i a i s c e r c a r a m a r e t i r a d a do m a t e r i a l para 
os exames h i s t o p a t o l õ g i c o s , a f i m de e v i t a r que as l e s õ e s de 
e t i o l o g i a p a t o l ó g i c a não fossem c o n f u n d i d a s com as que são 
p r o d u z i d a s por o u t r a s c a u s a s . 
Terminada a i n s p e ç ã o m a c r o s c ó p i c a , os r e s u l t a d o s foram1 
d e s c r i t o s e cuidadosamente a v a l i a d o s . 
Os p e i x e s não t r a b a l h a d o s foram conservados segundo as 
i n d i c a ç õ e s de STORER & USINGER (1985) que recomenda d i v i d i r ' 
o corpo animal em t r ê s ( 3 ) p a r t e s , no s e n t i d o t r a n s v e r s a l , 
para f a c i l i t a r a p e n e t r a ç ã o dos l í q u i d o s f i x a d o r e s e p r e s e r -
var as e s t r u t u r a s dos Órgãos i n t e r n o s . 0 método p e r m i t i u r e -
v e r e c o n f i r m a r em d i v e r s a s o p o r t u n i d a d e s , r e s u l t a d o s a n t e -
r i o r m e n t e f o r m u l a d d s . 
2 . 2 C o r t e s Anatômicos 
As n e c r Ó p s i a s r e a l i z a d a s para f i n s de estudo m o r f o l õ g i -
c o , em p e i x e s p r o v e n i e n t e s das l o c a l i d a d e s dos impactos am-
b i e n t a i s ou mesmo o r i u n d o s da e x p e r i m e n t a ç ã o , foram r e a l i z a -
das após o s a c r i f í c i o de cada um dos. exemplares no d i a e s t i -
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pulado para o término da i n t o x i c a ç ã o , ou próximo daquela da-
t a , a não s e r que se apresentassem moribundos. 
A a b e r t u r a do corpo animal e os exames macroscop icos 1 
das v í s c e r a s e demais orgãos foram f a c i l i t a d o s , mediante um 
esquema de c o r t e s a n a t ô m i c o s . ( F i g u r a 1) 
2.2.-1 . A b e r t u r a L o n g i t u d i n a l 
A t é c n i c a é u t i l i z a d a para observação e r e t i r a d a dos õr 
g ã o s , e s p e c i a l m e n t e fTgado e os mesonefros . 0 c o r t e tem i n i -
c i o ao se i n t r o d u z i r na p a p i l a u r o g e n i t a l a ponta de um dos 
ramos de uma t e s o u r a romba e , em e s t r e i t o c o n t a t o com a par£ 
de v e n t r a l da c a v i d a d e c e l ô m i c a , de modo a não c a u s a r q u a l - 1 
quer dano aos orgãos i n t e r n o s s u b j a c e n t e s . Dessa forma, o 
c o r t e prossegue em l i n h a r e t a , em d i r e ç ã o a cabeça do a n i m a l , 
passando e n t r e as n a d a d e i r a s p e i t o r a i s e as g u e l r a s , em dire^ 
ção ao mento. ( F i g u r a I A ) 
2 . 2 . 2 Corte l a t e r a l 
0 pe ixe c o l o c a d o em d e c ú b i t o l a t e r a l , permite o i n í c i o 1 
do c o r t e , que p a r t i n d o da p a p i l a u r o g e n i t a l , descreve um a r -
co que passa p e l a s u p e r f í c i e l a t e r a l do corpo do animal e 1 
por cima do bordo do o p é r c u l o e p e n e t r a na cav idade b r a n q u i -
a l . Quase sempre o raesonefro do lado aberto f i c a a d e r i d o ã 
parede l a t e r a l e x t i r p a d a e , dessa forma, poderá s e r d i s s e c a -
do rapidamente e sem e s f o r ç o . ( F i g u r a 1B) 
2 . 2 . 3 Corte o p e r c u l a r 
P r a t i c a - s e o c o r t e o p e r c u l a r para que as b r ã n q u i a s pos-
sam ser r e t i r a d a s sem d i f i c u l d a d e , desde que se l e v a n t e o o-
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p é r c u l o b r a n q u i a l com uma p i n ç a . ( F i g u r a 1C) 
2 . 2 . 4 . C o r t e cran i a 1 
0 p r e s e n t e c o r t e v i s a a r e t i r a d a do c é r e b r o . E f e i t o na 
d i r e ç ã o a n t e r o - p o s t e r i o r , mantendo-se f i x a a cabeça do ani -
mal por i n t e r m é d i o de uma p i n ç a c u r v a e r e s i s t e n t e , o que f £ 
c i l i t a a c o l e t a do m a t e r i a l . ( F i g u r a 1D) 
2.3 Estudo m a c r o s c ó p i c o 
V í s c e r a s e b e x i g a n a t a t ó r i a foram cuidadosamente r e t i r a ^ 
das e examinadas nos seus a s p e c t o s m a c r o s c ó p i c o s e , em segui^ 
d a , cada Órgão f o i d i v i d i d o em pequenas peças medindo lcm2 1 
de s u p e r f í c i e por 0 . 5 cm de e s p e s s u r a e d e i x a d o s permanecer ' 
em r e c i p i e n t e s adequados, s o b r e l e i t o de a lgodão e ao c o n t a -
to de uma camada l í q u i d a do f i x a d o r c u j o volume c o r r e s p o n d e u 
a 20 vezes o da peça a f i x a r . 
Entre as m i s t u r a s f i x a d o r a s , f o i dada p r e f e r ê n c i a ã s o -
l u ç ã o tamponada de formol a 20% ou então ao formol á c i d o co£ 
tendo 5% de á c i d o f ó r m i c o como agente desca 1 c i f i c a d o r . 
Quando f o i n e c e s s á r i o o p e r a r a m a c r o f i x a ç ã o de d e t e r m i -
nado exemplar a n a t ó m i c o , a f i m de manter d e t a l h e s ou os aspec 
tos n a t u r a i s das l e s õ e s , foram u t i l i z a d a s as s o l u ç õ e s de Kai_ 
s e r l i n g ou a de J o r e s que se mostraram a l tamente s a t i s f a t õ r j _ 
as . 
As m i s t u r a s f i x a d o r a s p í c r i c a s , B o u i n - ü o l 1 ande bem como 
o Bouin s i m p l e s , mostraram-se p a r t i c u l a r m e n t e e n d u r e c e d o r a s ' 
dos tegumentos dos p e i x e s , r a z ã o p e l a q u a l , õ feno! em s o l u -
ção a 8% em á l c o o l m e t í l i c o a b s o l u t o segundo LENDRUM, passou 
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a p a r t i c i p a r das s o l u ç õ e s f i x a d o r a s e dos p r o c e s s o s de inc lu i 
são em p a r a f i n a (ROBERTS, 1 9 7 8 ) . Os t e c i d o s f i x a d o s na s o l u -
ção de CARNOY s o f r e r a m r e t r a ç õ e s que for.am e v i t a d a s ou corrj_ 
g i d a s quando a f i x a ç ã o f o i p r o c e d i d a a b a i x a tenipe ra t u r a , d]j 
ran te 1 ou 2 h o r a s . 
As peças f i x a d a s em formol á c i d o ou tamponado, foram 
l a v a d a s durante algumas horas em água c o r r e n t e ou então em ã 
gua a m o n i a c a l . A s e g u i r , os cubos de t e c i d o s foram desidrata^ 
dos na s e r i e ascendente dos á l c o o i s , i n c l u s i v e em d o i s banhos 
de á l c o o l m e t T l i c o contendo 8% de f e n o l , dando-se continuid_a 
de aos p r o c e s s o s normais da i n c l u s ã o em p a r a f i n a . 
0 c l o r o f ó r m i o f o i , n e s t e c a s o , o s o l v e n t e intermedj_ 
ã r i o e n t r e os á l c o o i s e as p a r a f i n a s . 0 m a t e r i a l f i x a d o em 
CARNOY permaneceu 3 horas na s o l u ç ã o m e t T l i c a f e n i c a d a . d e 
LENDRUN, antes dos banhos de p a r a f i n a , d i s s o l v i d a em c l o r o -
f õ r m i o . 
P a r a os estudos p a n o r â m i c o s , foram u t i l i z a d a s c o l o -
rações p e l a s h e m a t o x i 1 i n a s de H a r r i s e D e l a f i e l d , c o n t r a s t a -
das p e l a e o s i n a a z u l . A f u c s i n a de Z i e h l d e s t a c o u a s u b s t â n -
c i a c e r õ i d e d e p o s i t a d a em t o r n o dos vasos s a n g u í n e o s e dos 
c a n a i s b i l e a r e s dos e s p a ç o s P o r t a . A d e p o s i ç ã o de hemosider^ 
na f o i p o s t a em r e l e v o p e l o método ido a z u l da P r ú s s i a contras^ 
tada p e l a h e m a t o x i 1 i n a - e o s i n a . 
2 . 3 . 1 . A s p e c t o s m a c r o s c ó p i c o s . 
Algumas e s p é c i e s de p e i x e s , por exemplo a dos bagres 
amarelos ou os p e r e r ê s e n c o n t r a d o s na b a í a de G u a r a q u e ç a b a , ' 
permanecem, percorrem e se a l imentam j u n t o ao fundo das águas 
e , mesmo os c o r i m b a t ã s , p r o v e n i e n t e s do r i o Miranda ou os c r i j i 
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dos e mant idos em c a t i v e i r o , apresentaram quando i n t o x i c a d o s , 
tegumentos avermelhados e com a s p e c t o s semelhantes aos que se 
apresentam nas i n f i l t r a ç õ e s hemog1obín icas ou nas l e s õ e s e r i -
t e m a t o s a s . 0 exame minucioso do r e v e s t i m e n t o cutâneo dos ba -
gres r e v e l o u t r a t a r - s e de uma i n t e n s a h i p e r e m i a c a p i l a r supej^ 
f i c i a l , f a t o que lhes empresta aspecto c a r a c t e r i s t i c o averme-
lhado róseo ( F i g u r a 2 e 2 . 1 ) . Nos p e i x e s de escamas como os 
c o r i m b a t ã s , as r e f e r i d a s l e s õ e s se assemelharam a p e t é q u i a s ' 
s i t u a d a s sob as escamas. A f o r a as r e f e r i d a s l e s õ e s , os demais 
a s p e c t o s e x t e r n o s nada mais apresentaram que pudessem: s e r a-
t r i b u í d o s aos e f e i t o s dos f e n o x i a c e t a t o s . 
Todos e s s e s aspectos e x t e r n o s c o n t r a s t a m com a con -
s i s t ê n c i a a m o l e c i d a e a c o l o r a ç ã o amareio-averme1hada do f í g £ 
do e com a c o l o r a ç ã o e s c u r a dos emunctõr ios m e s o n é f r i c o s . T a i s 
a s p e c t o s chamam, desde l o g o , a atenção do o b s e r v a d o r . ( F i g u r a 
2 . 2 ) 
As g u e l r a s , de modo g e r a l , nada apresentaram de ano£ 
mal que pudesse s e r a t r i b u í d o a causa t ó x i c a , mesmo em um dos 
an imais que a p r e s e n t o u a mucosa estomaca l avermelhada semelhajn 
te ãs e n c o n t r a d a s nos p r o c e s s o s cãus t i c o - i n f 1 ama to r i os . (Figiu 
ra 3) 
Os p e i x e s , e s p e c i a l m e n t e os c o r i m b a t ã s , que procederam do 
r i o Miranda (MS) , em 1985 bem como os que foram capturados vi_ 
vos nos mesmos l o c a i s , em a g o s t o de 1986, p o r t a n t o , f o r a da £ 
poca da mortandade aguda a l i o c o r r i d a , a p r e s e n t a r a m , quando a 
b e r t o s e e v i s c e r a d o s , s u f u s õ e s s a n g u í n e a s que c i rcundavam os 
mesonefros ( F i g u r a 3.1 e 3 . 2 ) s intoma não observado e n t r e os 
bagres c a p t u r a d o s nas d i v e r s a s l o c a l i d a des examinadas prova -
ve lmente , em função de f a t o r e s l i g a d o s ã e s p é c i e . Em compensai 
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ç ã o , as l e s õ e s e r i tematos a s , abundante nos b a g r e s , foram po Ĵ 
co f r e q u e n t e s nos c o r i m b a t ã s c o l e t a d o s no Mato Grosso do S u l . 
2 . 4 . M a t e r i a l b i o l ó g i c o . 
a - Ratos b r a n c o s , ( R a t t u s n o r v a e g i c u s , B ) ; b - Carnej^ 
ros ( O v i s o v i s , L ) d a r a ç a I d e a l ; c - Aves ( G a l l u s g a l l u s , L ) d à 
raça Leghorn , todos de p r o c e d ê n c i a a u t o r i z a d a , e d- P e i x e s ' 
( T e l e õ s t e o s ) , c o r i m b a t ã s ( P r o c h i l o d u s s c r o f a , S ) ; o r i g i n á r i o s 
do r e s e r v a t ó r i o de C a p i v a r i - C a c h o e i r a , c e d i d o s por g e n t i l e z a 
do Dr . L u i z C a r l o s F r e i t a s , foram submetidos aos e f e i t o s da 
i n t o x i c a ç ã o p r o d u z i d a p e l o h e r b i c i d a TORDON ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) 
é s t e r T r i i s o p r o p a n o l a m i n a ; a d q u i r i d o de f o n t e c o m e r c i a l . 
2 .5 . A d m i n i s t r a ç ã o do h e r b i c i d a aos b i o i n d i c a d o r e s . 
0 h e r b i c i d a f o i a d m i n i s t r a d o aos b i o i n d i c a d o r e s , pe 
l a v i a o r a l , em s o l u ç ã o aquosa em água d e s t i l a d a e na conceji 
t r a ç ã o de 1 mg por l i t r o , ( p / v ) , dura-nte 90 d i a s , tempo ne -
c e s s á r i o para que as l e s õ e s h i s topa to 1 õgi cas produz/idas nos 
emunctÕrios hepa t o - r e n a i s dos a n i m a i s i n t o x i c a d o s pudessem ' 
s e r comparadas com a q u e l a s que foram observadas em cor imba -
tãs do r i o M i r a n d a , nos bagres amarelos (Ca th urus s p i x i i ) e 
nos bagres pere<res ( G e n i d e n s g e n i d e n s ) - capturados na b a í a ' 
de Guaraqueçaba, por o c a s i ç ã o do impacto a m b i e n t a l q u í m i c o , 
o c o r r i d o em 1 988, n a q u e l a p a r t e do l i t o r a l p a r a n a e n s e , contj i 
minado em c o n s e q u ê n c i a do uso inadequado do r e f e r i d o , h e r b i c i 
da. 
A i n g e s t ã o o r a l f o i a v i a e s c o l h i d a para a d m i n i s t r a r 
a s o l u ç ã o h e r b i c i d a aos a n i m a i s de e x p e r i m e n t a ç ã o , uma vez :! 
que a mesma r e p r e s e n t a a v i a p r i n c i p a l de i n t o x i c a ç ã o para ' 
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os v e r t r e b a d o s , p e i x e s , aves e mamíferos e , p o s s i v e l m e n t e , ' 
para os t r a b a l h a d o r e s r u r a i s que venham a i n g e r i r água p o l u í 
da p e l o h e r b i c i d a . 0 p r o c e s s o c o n t o u , i n i c i a l m e n t e , com o aû  
x í l i o de uma sonda g á s t r i c a , u t i l i z a d a nos p e i x e s e eventua^ 
me n te , nos r a t o s . 
A s e g u i r , com e x c e s s ã o dos p e i x e s , todos os b io indj^ 
cadores passaram a i n g e r i r , normalmente, a água contendo o 
h e r b i c i d a , a c e i t a n d o - a sem maiores p r o b l e m a s , porque os r e f £ 
r i d o s heterormõnios não emprestam a água q u a l q u e r m o d i f i c a ç ã o 
de aroma ou p a l a d a r , não sendo por i s s o , r e j e i t a d a pelos anj^ 
m a i s , mesmo quando s o l u ç õ e s c o n c e n t r a d a s do h e r b i c i d a foram 
empregadas. 
Os a n i m a i s em e x p e r i m e n t a ç ã o foram mant idos no l a -
b o r a t ó r i o onde recebereram t r a t a m e n t o adequado, cu idados e 
t ratamento a l i m e n t a r , de acordo com os h á b i t o s de cada um. 
A a l i m e n t a ç ã o c o n s t o u de r a ç õ e s b a l a n c e a d a s , de 
boa p r o c e d ê n c i a , a d q u i r i d a s no comerc io e i n d i c a d a s para as 
d i f e r e n t e s e s p é c i e s de a n i m a i s de e x p e r i m e n t a ç ã o . 
Os p e i x e s r e s e r v a d o s para i n t o x i c a ç ã o e x p e r i m e n t a l , 
foram mantidos em a q u á r i o s de 250 l i t r o s contendo água f i l - ' 
t r a d a em carvão a t i v a d o , para e v i t a r a p r e s e n ç a de substâncj^ 
as t ó x i c a s , o u t r a s , que pudessem m a s c a r a r os r e s u l t a d o s expe 
r i mentai s . 
Os e f e i t o s p r o d u z i d o s p e l a absòhção do h e r b i c i d a a -
t r a v ê s das g u e l r a s não foram e s t u d a d o s em v i r t u d e de não se 
t e r comprovado n e l a s , a p r e s e n ç a de l e s õ e s e s p e c í f i c a s de na 
t u r e z a q u í m i c a ; a não s e r as p r o d u z i d a s em c o n s e q u ê n c i a da 
Presença de p a r a s i t o s , normalmente e n c o n t r a d o s nos p e i x e s pro 
cedentes de s í t i o s s e l v a g e n s . 
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A m i s t u r a h e r b i c i d a ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) , r e s u l t a da 
m i s t u r a de dois f i t o r m õ n i o s aná logos do f i t o r m õ n i o n a t u r a l , 
o á c i d o i n d o l - 3 - a c é t i c o ( I A A ) , s u b s t â n c i a s dotadas de a l t a ' 
noci v i da de . 
I n i c i a l m e n t e , os p e i x e s , os r a t o s e os c a r n e i r o s i j i 
g e r i r a m a s o l u ç ã o de h e r b i c i d a a d m i n i s t r a d a com o a u x í l i o de 
uma sonda g á s t r i c a e , a s e g u i r o f i z e r a m normalmente a c e i t a j i 
do a s o l u ç ã o h e r b i c i d a sem maiores p r o b l e m a s , porque a r e f e -
r i d a s u b s t â n c i a não empresta ã água , q u a l q u e r m o d i f i c a ç ã o de 
aroma ou p a l a d a r , não sendo por i s s o , r e j e i t a d a , por q u a l q u e r 
dos a n i m a i s em e s t u d o , masmo quando se empregaram s o l u ç õ e s ' 
concentradas da m i s t u r a do h e r b i c i d a . 
No i n í c i o da e x p e r i m e n t a ç ã o e a f i m de não p r o d u z i r ' 
nos d i f e r e n t e s b i o i n d i c a d o r e s , q u a l q u e r t i p o de m o d i f i c a ç ã o ^ 
consequente ao manuseio, foram os a n i m a i s prev iamente c o n d i -
c ionados a i n g e r i r e m a s o l u ç ã o h e r b i c i d a sob os e f e i t o s do 
" T h i r s t y - d r i v e " . Para i s s o , os r a t o s foram d e i x a d o s em j e j u m 
de á g u a , durante 48 ef horas e , a s e " g u i r , t r a n s f e r i d o s para iu 
ma g a i o l a de " S k i n n e r " , o c a s i ã o que chegaram a i n g e r i r s o l u -
ções aquosas concentradas do h e r b i c i d a (5 ml da s o l u ç ã o come£ 
c i a i pura de TORDON) por l i t r o , sem q u e , por i s s o re fugassem 
a s u b s t â n c i a . 
Em q u a i s q u e r c i r c u n s t â n c i a s , foram tomadas todas as 
precauções para que os an imais nada s o f r e s s e m , se a c l i m a t a s -
sem ãs condições do l a b o r a t ó r i o e do b i o t é r i o , ao mesmo tem-
po, se c o n d i c i o n a s s e m ao binômio t r a t a d o r / a l i m e n t o . 
A v i a c e l o m ã t i c a , bem como a p r ó p r i a g a s t r o i n t e s t i -
nal foram u t i l i z a d a s como c o m p r o b a t ó r i a s dos e f e i t o s d i r e t o s 
ou c o l a t e r a i s do h e r b i c i d a ou que pudessem t e r a c o n t e c i d o ex 
18 
pontaneamente no meio ambiente c o n t a m i n a d o , ag indo de manei-
ra s u b l e t a l , c r õ r u c a e p r o g r e s s i v a ou e n t ã o , durante o tempo 
que durou o p e r í o d o da i n t o x i c a ç ã o e x p e r i m e n t a l e , desse mo-
do, conhecer as etapas que se sucedem a medida que a droga 
se e l i m i n a e se acumula nos e m u n c t õ r i o s h e p a t o - r e n a i s . 
Durante o espaço de tempo n e c e s s á r i o para se produ-
z i r e m os e f e i t o s e ás c o n s e q u ê n c i a s da i n t o x i c a ç ã o , todos os 
an imais foram observados d i a r i a m e n t e a f i m de s u r p r e e n d e r qual 
quer s i n a l ou s intoma d e c o r r e n t e da i n t o x i c a ç ã o q u í m i c a . Pa-
r a l e l a m e n t e , os r a t o s receberam, v i a o r a l , s o l u ç õ e s contendo 
á c i d o i n d o l - 3 - a c é t i c o ( I A A ) e o á c i d o n a f t a l e n e a c é t i c o (NAA), 
na mesma c o n c e n t r a ç ã o i n d i c a d a para o h e r b i c i d a , do is f i t o r -
mõnios s a t é l i t e s do 2 , 4 - D e do P i c l o r a m , a f i m de v e r i f i c a r se 
o grupo dos r e f e r i d o s f i t o r m ô n i o s poder iam p r o d u z i r p a r a l e l ^ 
mente m o d i f i c a ç õ e s m o r f o l ó g i c a s e f u n c i o n a i s i d ê n t i c a s as ob̂  
t i d a s na i n t o x i c a ç ã o p e l a m i s t u r a ( 2 , 4 - D + Pi c l o r a m ) . ( F i g u r a 
4 e 4 . 1 ) 
2 . 6 . A d m i n i s t r a ç ã o do h e r b i c i d a aos p e i x e s . 
Os p e i x e s ao serem r e t i r a d o s dos a q u á r i o s foram maji 
t i d o s em decúbido d o r s a l sobre a mão do o p e r a d o r , p r o t e g i d a ' 
por um pano e s c u r o , bem molhado, para c o b r i r a cabeça do anj^ 
mal a f i m de e v i t a r o e s t í m u l o l u m i n o s o , a r t i f í c i o esse que o 
mantém imóvel f o r a da á g u a , p e r m i t i n d o tempo s u f i c i e n t e para 
as manobras n e c e s s á r i a s que precedem a entubação g á s t r i c a . U-
ma vez i n t r o d u z i d a a sonda na p r o f u n d i d a d e c o n v e n i e n t e , i n j e 
t a - s e h e r b i c i d a c o n t i d o na s e r i n g a . 
I I I . RESULTADOS 
Os exames h i s t o p a t o l ó g i c o s p r o c e d i d o s em p e i x e s , a -
ves e mamíferos i n t o x i c a d o s com a m i s t u r a h e r b i c i d a ( 2 , 4 - D + 
P i c l o r a m ) , demonstram plenamente, que as lesões h e p a t o - r e n a i s 
p r o d u z i d a s p e l a droga em e s t u d o , se i d e n t i f i c a m com as des -
c r i t a s por LANDSTEINER ( 1 9 4 7 ) , na reação de h i p e r s e n s i b i 1 i d a 
de e s p e c í f i c a mediada por c é l u l a s . 
As lesões p r o d u z i d a s p e l o s f e n o x i a c e t a t o s são mais 1 
c o n s t a n t e s nos emunctÕrios h e p a t o - r e n a i s e demonstram que o 
p r o c e s s o , i n i c i a l m e n t e agudo e e x s u d a t i v o , 1 i n f o p l asmoci tárj^ 
o , ( F i g u r a 5) , a g r i d e os e s p a ç o s Porta-, produz e s c l e r o -
se v a s c u l a r e dos c a n a l í c u l o s b i l i a r e s que aumentam em núme-
r o . Os h e p a t õ c i t o s perdem a d i s p o s i ç ã o t r a b e c u l a r e o t e c i d o , 
as c a r a c t e r í s t i c a s normais do parenquima h e p á t i c o . ( F i g u r a 6 
e 6 . 1 ) As lesões c r ô n i c a s passam a s e r r e p r e s e n t a d a s p e l a s ' 
f i b r o s e s que acometem os vasos e os c a n a l í c u l o s p o r t a i s . ( F 
g u r a 7) 
Macrõfagos e h ü p a t õ c i tos , contendo pigmento de hemc) 
s i d e r i n a ( F i g u r a 8, 8.1 e 8 . 2 ) se difundem pelo parenquima 1 
h e p á t i c o , onde também, se observam l e s õ e s e necrose f o c a l , ' 
f i b r o s e da a d v e n t í c i a da v e i a c e n t r o l o b u l a r , t r a n s f o r m a ç ã o ' 
g o r d u r o s a , h i p e r p l a s i a de c é l u l a s e n d o t e l i a i s , i n f i l t r a ç ã o ' 
dos t e c i d o s f i b r o s a d o s e d e p o s i ç ã o de pigmento céreo nos he-
p a t õ c i t o s e nos espaços P o r t a . 
Necrose , f i b r o s e da a d v e n t í c i a de um vaso com h i p e £ 
p l a s i a e n d o t e l i a l » t r a n s f o r m a ç ã o g o r d u r o s a , p i c n o s e dos hepa-
t õ c i t o s , i n f i l t r a ç ã o dos t e c i d o s f i b r o s a d o s , pigmento c a s t a -
nho nos h e p a t õ c i t o s e nos espaços de D i s s e d i l a t a d o com h i s -
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t i õ c i t o s contendo pigmento castanho que completam o quadro 1 
h i s t o p a t o l õ g i c o . ( F i g u r a 9) 
As l e s õ e s r e n a i s foram as mais s i g n i f i c a t i v a s e s t a -
vam presentes n e c r o s e do e p i t ê l i o t u b u l a r e grandes i n f i l t r a 
ções 1 i n f o c i t ã r i as i n t e r s t i c i a i s . Um segundo achado c o n s t a n -
te f o i o aumento da c e l u l a r i d a d e dos g l o m é r u l o s ( F i g u r a 10 e 
1 0 . 1 ) , eversão do e p i t ê l i o t u b u l a r para d e n t r o da c á p s u l a de 
Bowman ( F i g u r a 1 1 ) , degeneração h i a l i n a do e p i t ê l i o t u b u l a r ' 
( F i g u r a 12 e 1 2 . 1 ) , n e c r o s e do e p i t ê l i o dos t ú b u l o s p r o x i m a i s 
e d i s t a i s , d i m i n u i ç ã o e a t r o f i a dos g l o m é r u l o s de M a l p i g h i ' 
( F i g u r a 13 e 1 3 . 1 ) . Neste p o n t o , a l e s ã o o b s e r v a d a nas a v e s ' 
(Ga! 1 us g a l 1 u s ) f o i muito mais grave do que as p r o d u z i d a s nos 
p e i x e s . Os t ú b u l o s contornados p r o x i m a i s e d i s t a i s continham 
por v e z e s , s u b s t â n c i a p r o t e i c a no i n t e r i o r ( F i g u r a 14 e 1 4 . 1 ) 
ou, e n t ã o , espessamento da membrana, rodeada de elementos in^ 
f l a m a t õ r i o s p r o v e n i e n t e s da i n f l a m a ç ã o subaguda f o c a l e i n -
t e r s t i c i a l . 0 aumento da p e r m e a b i l i d a d e das paredes dos capi^ 
l a r e s j u s t i f i c a a p r e s e n ç a de macrÕfagos e a i n f i l t r a ç ã o de 
mono e p o l i m o r f o n u c l e a r e s nos t e c i d o s . 
3 . 1 . A s p e c t o s b i o q u í m i c o s . 
Estudos em m i c r o s c o p i a e l e t r ô n i c a demonstraram que' 
o revest imento e p i t e l i a l dos t ú b u l o s u r i n í f e r o s s o f r e , na r£ 
a l i d a d e , d i s s o c i a ç ã o das c é l u l a s e p i t e l i a i s a qua l tem i n í -
c i o j u n t o a membrana b a s a l , propagando-se em d i r e ç ã o a l u z 1 
t u b u l a r , embora permaneçam^ a i n d a , un idas p e l o s desmossomos1 
e pe los a p a r e l h o s c o n j u n c i o n a i s . Os r e f e r i d o s a s p e c t o s h i s t o 
p a t o l ó g i c o s do parênquima r e n a l foram observados a p a r t i r do 
59 d i a da a d m i n i s t r a ç ã o do h e r b i c i d a , f e i t a aos r a t o s p e l a 
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v i a ora 1 . 
Exames p r o c e d i d o s nas u r i n a s dos r a t o s ass im t r a t a d o s 
reve laram t e r se p r o c e s s a d o i m p o r t a n t e aumento de a l b u m i n ú r i 
a (MANGILI e t a l , 1 9 8 9 ) , a qual c o i n c i d i u com o aparec imento 
das l e s õ e s m o r f o l ó g i c a s d i s s o c i a t i v a s das c é l u l a s do parên -
quima r e n a l . R e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s com os r i n s d e s t e s mes-
mos a n i m a i s , p r o c e s s a d o s para m i c r o s c o p i a e l e t r ô n i c a , u t i l i -
zando o vermelho de r u t ê n i o como c o r a n t e c a t i Ô n i c o (GREMSKI1 
et a l , 1 9 8 8 ) , sugerem d i m i n u i ç ã o da dens idade dos s í t i o s anj^ 
õn icos na membrana g l o m e r u l a r , i n d i c a n d o a l t e r a ç ã o no conteü 
do de p r o t e o g l i c a n a s , o que p o d e r i a j u s t i f i c a r a p r o t e i n ú r i a 
neste modelo e x p e r i m e n t a l . 
Os quadros h i s t o p a t o l õ g i c o s dos mesonefros se f a z i a m 
acompanhar de um i n t e n s o desco lamento e d i s s o c i a ç ã o das cél^j 
l a s e p i t e l i a i s dos t ú b u l o s u r i n í f e r o s dando margem a que as 
c é l u l a s e p i t e l i a i s d i s s o c i a d a s ou ag lomeradas levassem a foj^ 
mação de c i l i n d r o s e p i t e l i a i s e ocupassem a l u z do que t e r i a 
s i d o o a n t i g o t ú b u l o contornado r e n a l . ( F i g u r a 14) 
A c o n s i s t ê n c i a das l e s õ e s hi s t o p a t o l Õ g i cas d e s c r i t a s 
nos mesonefros dos p e i x e s e nos r i n s dos mamí feros , bem como 
no parênquima h e p á t i c o dos b i o i n d i c a d o r e s , demonstra que os 
r e f e r i d o s emunctõr ios foram a t i n g i d o s p e l o s e f e i t o s c o l a t e -
r a i s n o c i v o s dos f e n o x i a c e t a t o s . 
I V . DISCUSSÃO 
0 c o n c e i t o de i n o c u i d a d e que se a t r i b u i aos h e r b i c i 
das a u x í n i c o s , f e z com que t a i s b i o c i d a s fossem, desde l o g o , 
a c e i t o s e , sem maiores c u i d a d o s , largamente u t i l i z a d o s na la^ 
voura e com e s s a f i n a l i d a d e , empregados na c a p i n a qu ímica 1 
das e r v a s d a n i n h a s . 
D iante dos r e s u l t a d o s f o r n e c i d o s p e l a p e s q u i s a , não 
r e s t o u a menor d ú v i d a de que os h e r b i c i d a s do grupo dos c l o -
r o f e n o x i a c e t a t o s , com e x c e s s ã o do á c i d o 2 ,4 , 5 - 1 r i c l orofenoxj[ 
a c é t i c o que contém d i o x i n a , e por i s s o t ó x i c o . Os demais f i -
tormõnios do grupo não são t ó x i c o s , i s t o é , não agridem q u i -
micamente e no s e n t i d o t o x i c o l ó g i c o , a m a t é r i a v i v a , porém , 
s ã o , por outro l a d o , a l t a m e n t e n o c i v o s . ( F i g u r a 4 e 4 . 1 ) 
A esse r e s p e i t o , a t o x i c i d a d e e a n o c i v i d a d e são djj 
as p r o p r i e d a d e s dos v e n e n o s , por s i n a l , completamente d i f e -
r e n t e s . A p r i m e i r a mata d i r e t a m e n t e o c i t o p l a s m a em c u r t o eŝ  
paço de tempo, p r o d u z i n d o n e l e , e ao n í v e l m o l e c u l a r , uma le 
são b i o q u í m i c a ( P E T E R S , 1952) , incompat íve1 com os fenómenos 
v i t a i s , ao passo que a n o c i v i d a d e , ag indo acima da e s f e r a mc) 
l e c u l a r , poderá causar a morte , a médio ou a longo p r a z o s , ' 
na dependência da g r a v i d a d e dos e f e i t o s ou das lesões d i r e t a s 
ou c o l a t e r a i s p r o d u z i d a s . T a l e v e n t u a l i d a d e teve l u g a r em am 
bos impactos a m b i e n t a i s j á r e f e r i d o s e conf i rmados experimeji 
t a l m e n t e . 
De q u a l q u e r m a n e i r a , o d i a g n ó s t i c o da i n t o x i c a ç ã o 
se fundamentou no a s p e c t o e na e t i o p a t o g e n i a das lesões apre 
sentadas p e l o s órgãos e p e l o s t e c i d o s dos an imais examinados 
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e , bem a s s i m , nos r e s u l t a d o s f o r n e c i d o s pelos ver tebrados ex 
p e r i m e n t a i s , p e i x e s , aves e m a m í f e r o s , t r a t a d o s com a m i s t u -
ra h e r b i c i d a TORDON ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) , 64/240, é s t e r T r i i s o 
propanolamina. 
Durante os r e s u l t a d o s e as p e s q u i s a s sobre a i n t o x i 
cação e x p e r i m e n t a l dos r e f e r i d o s v e r t e b r a d o s , produz ida p e l a 
m i s t u r a h e r b i c i d a , d o i s a s p e c t o s d i f e r e n t e s de a l t e r a ç õ e s ' 
chamaram atenção. 0 p r i m e i r o acompanhou, de pert.o, as etapas 
e as m o d i f i c a ç õ e s h i s t o p a t o l Õ g i c a s d e s c r i t a s por .LANDSTEINER 
( 1.947) , quando d e s c r e v e u a reação i m u n i t á r i a r e t a r d a d a de 1 
s e n s i b i l i d a d e mediada por c é l u l a s que acontece quando substãni 
c i a s químicas s i m p l e s e não imunogênicas , i n t r o d u z i d a s no or 
g a n i s mo, formam um c o n j u g a d o com p r o t e í n a s e adquirem a capa 
c idade para s e n s i b i l i z a r a p e l e e os t e c i d o s . ( F i g u r a 15 e 15.1) 
A reação a p a r e c e apÕs c e r t o per íodo de tempo e de -
po is que ocorre um segundo c o n t a t o com a s u b s t â n c i a e s t r a n h a 
e se m a n i f e s t a por fenômenos consequentes a uma h i p e r s e n s i b j ^ 
l i d a d e a d q u i r i d a que se c a r a c t e r i z a por uma s é r i e de a l t e r a -
ções b ás i cas . 
Conforme a g r a v i d a d e da s e n s i b i l i z a ç ã o e da e s p é c i e 
a n i m a l , tem l u g a r o a p a r e c i m e n t o de d i l a t a ç ã o c a p i l a r , e r i t e 
mas, p e t é q u i a s , s u f u s õ e s s a n g u í n e a s , e x s u d a ç ã o , edemas, f o r -
mação de c r o s t a s , e s p e c i 1 amente nos mamíferos , i n c l u s i v e no 
homem, onde f o i o b s e r v a d o ;fenõmeno de 1 i q u e n i f i c a ç ã o , (MEDI-
NA et al , dados não p u b 1 i c a d o s ) . ( F i g u r a 15 e 15 .1) Entre os 
p e i x e s predominaram as p e t é q u i a s sob as escamas ou, e n t ã o , l e 
sões e r i tematos as., como as observadas nos bagres de Guaraque 
ç a b a , Antonina e Morretes e , a i n d a , su fusões sangu íneas peri_ 
mesonéfr i cas que a t i n g e m , p r e f e r e n c i a l m e n t e , os c o r i m b a t ã s . 
( F i g u r a 2 e 2 . 1 ) 
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Os emunctõr ios h e p a t o - r e n a i s foram, e n t r e os p e i x e s 
e e n t r e as a v e s , os que mais s c f r e r a m . Foi comum a c o l o r a ç ã o 
amare lo-avermelhada do f í g a d o e a castanho-averme1hada dos ' 
m e s o n e f r o s . ( F i g u r a 2 . 2 e 2 . 3 ) Eram comuns as necroses h e p ã U 
cas e r e n a i s , degenerações e i n f i l t r a ç õ e s pl asmoci t á r i as e ' 
h i s t i o c i t ã r i a s , porém as l e s õ e s que mais se destacaram per -
tencem aos quadros da g l ome r u i onef r i te p r o l i f e r a t i va de h i -
p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e c í f i c a t i p o LANDSTEINER ( 1947) . (Fiq.16/16.1) 
Lesões dos c a p i l a r e s do t u f o g l o m e r u l a r , n e c r o s e e 
a t r o f i a dos g loméru los predominaram nas a v e s , ao passo que ' 
nos mamíferos foram comuns as n e c r o s e s dos t ú b u l o s contornados 
dos r i n s , acompanhadas de exsudação de c é l u l a s r e d o n d a s , em 
maior número do que os p o l i m o r f o n u c l e a r e s , e n t r e e l e s , os eo 
s i n õ f i l o s . Grande número de h i s t i õ c i t o s f a g o c i t a n d o pigmento 
de h e m o s i d e r i n a e s ubs t ã n c i a ~colÕi de , completavam os quadros 
h i s t o p a t o l õ g i c o s r e a c i o n a i s . ( F i g u r a 10, 10.1 e 13, 1 3 . 1 ) 
0 segundo ^aspecto encontrado f o i o di s s o c i a t i vo , 
que r e p r e s e n t a uma p r o p r i e d a d e n o c i v a dos c l o r o f e n o x i a c e t a t o s , 
encontrada nos p e i x e s do r i o Miranda e em Guaraqueçaba, f a t o 
que o c o r r e nas c é l u l a s dos parênquimas rena l e h e p á t i c o e , ao 
que p a r e c e , independe da h i p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e c í f i c a mas ' 
e s t a int imamente l i g a d a aos e f e i t o s p r o d u z i d o s , tanto p e l o ' 
f i t o r m õ n i o n a t u r a l , á c i d o i n d o l - 3 - a c é t i c o ( I A A ) , como p e l o ' 
2 , 4 - d i c l o r o f e n o x i a c e t a t o ( 2 , 4 - D ) , e f e i t o s que se i n i c i a m e 
terminam por s e p a r a r os h e p a t õ c i t o s ou, mesmo, d e s t a c a r os e 
lementos c e l u l a r e s do e p i t é l i o de revest imento dos t ú b u l o s ' 
contornados dos emunctõr ios r e n a i s , produz indo necroses i s o -
ladas ou g e n e r a l i z a d a s do parenquima r e n a l . 
A d i s s o c i a ç ã o que se opera nas c é l u l a s e p i t e l i a i s ' 
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parenquimatos as do r e v e s t i m e n t o e p i t e l i a l dos túbulos c o n t o r 
nados do rim se i n i c i a a p a r t i r da membrana b a s a l e segue em 
d i r e ç ã o da l u z t u b u l a r , permanecendo as c é l u l a s somente u n i -
das pe los desmossomos e p e l o a p a r e l h o c o n j u n c i o n a l ( F i g u r a ' 
17 e 1 7 . 1 ) , p r o p r i e d a d e n o c i v a mas não t ó x i c a deste grupo de 
f i t o r m ô n i o s , quando a b s o r v i d o s p e l o s v e r t e b r a d o s (MEDINA e t 
a 1 , 1988; GREMSKI e t a l , 1988) . 
0 que na r e a l i d a d e i m p o r t a , é c o n h e c e r de que forma 
e por qual dos mecanismos os f e n o x i a c e t a tos a lcançam e poluem 
as á g u a s , matam os p e i x e s e agr idem os que l i d a m com t a i s 1 
d r o g a s . 
BORDAS ( 1 9 6 7 ) , usando o s a l s õ d i c o do 2 , 4 - D para con 
t r o l à r as e r v a s dan inhas na b a c i a h i d r o g r á f i c a do l a g o B a l a -
t o n , na H u n g r i a , v e r i f i c o u que t r a ç o s de c1 o r o f e n o x i a c e t a tos 
e de outras s u b s t â n c i a s q u í m i c a s usadas na a g r i c u l t u r a , p o l u 
iam as águas do l a g o B a l a t o n e se acumulavam nas p l a n t a s e 
nos animais a l i e x i s t e n t e s , ao mesmo tempo, a fetando o meta-
bol i smo e o desen vo 1 v i men to dos r e f e r i d o s b i oi ndi cadores , 1 
(ASHLEY, 1972; FRIEDMAN & SHIBKO, 1972 e TARZWELL, 1965) . 0 
r e f e r i d o h e r b i c i d a , acumulado nos v á r i o s o r g a n i s m o s , promo-' 
veu, também, i n t o x i c a ç ã o de muitas e s p é c i e s de p e i x e s duran-
te o desenvo lv imento (KAMLER, 1972; KAMLER e t a l , 1974; KOR-
DE e ZVIRGZDS, 1971; MATLAK, 1 972 ; MOUNT e STEPHAN , 1 9 6 7 ) . 
Estudos semelhantes foram r e a l i z a d o s por BANKOS & 
PONYI ( 1 9 7 6 ) . 
Os es tudos r e a l i z a d o s por KAMLER e t a l ( 1 9 7 4 ) , atri^ 
bem muita i m p o r t â n c i a aos s o l v e n t e s e aos agentes e m u l s i f i -
c a n t e s , i s t o porque , não somente o p r ó p r i o a g r o t ó x i c o mas, 1 
também os s o l v e n t e s e os e m u 1 s i f i c a n t e s podem s e r s i n é r g i c o s 
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ria ação e , com i s s o , p r o d u z i r e m e f e i t o s muito mais g r a v e s . 1 
E n t r e as l e s õ e s f u n c i o n a i s que mais se destacaram f o i o desa, 
coplamento da o x i d a ç ã o f os f o r i 1 a t i va das m i t o c õ n d r i a s hepãtj_ 
cas e r e n a i s em c o n s e q u ê n c i a da d e s o r g a n i z a ç ã o que o 2 , 4 - D 1 
promove nas t r a b é c u l a s mi t o c o n d r i a i s (KAMLER e t a l , 1 974 ;HIL_ 
T IBRAN, 1 965 ; ZVIRGZDS e t a l , 1971) . Foi demonstrado, a i n d a , 
por P F E I F E R e t a l (1978) acompanhando esse p r o c e s s o , de a -
b r i l a j u l h o , o comportamento do 2 , 4 - D no s o l o q.uando se ob-
s e r v o u que foram n e c e s s á r i o s de 1 a 2 meses, apôs as c h u v a s , 
para que o 2 , 4 - D c h e g a s s e ãs águas do l a g o B a l a t o n . 
E s s a o b s e r v a ç ã o d e i x a c l a r o que a molécu la do 2 , 4 - D 
deva p o s s u i r p r o p r i e d a d e s de c o n j u g a ç ã o com as p r o t e í n a s co-
mo q u a l q u e r droga e , se i s t o a s s i m a c o n t e c e , é de se supor 1 
que a r e f e r i d a droqa deva se complexar com as p r o t e í n a s do 
s o l o . E s t a s u p o s i ç ã o e n c o n t r a apo io nos t r a b a l h o s de LANDS -
TEINER & JACOBS (1936) os q u a i s , t r a t a n d o c o b a i s com uma s é -
r i e de n i t r o b e n z e n o s h a l o g e n a d o s , v e r i f i c a r a m que o e f e i t o 1 
s e n s i b i 1 i z a n t e que se p r o d u z i a no animal e r a maior quando um 
átomo a t i v a d o de h á l õ g e n o e s t a v a p r e s e n t e na molécu la da dro 
ga . 
Poste r iormente , E ISEN e t a l ( 1 952 ) , v e r i f i c a r a m que 
o 2 , 4 - d i n i t r o b e n z e n o e d e r i v a d o s , s u b s t â n c i a s 1 i p o s s o 1 ú v e i s , 
se combinam com as p r o t e í n a s da p e l e , p o s s i v e l m e n t e com a que^ 
r a t i n a ou com o p r o c o l á g e n o , os q u a i s segundo MAYER (1957) ' 
s e r i a m os p r e c u r s o r e s do a n t í g e n o s e n s i b i 1 i z a n t e d e f i n i t i v o . 
Os estudos das l e s õ e s h i s t o p a t o l õ g i c a s observadas 1 
por LANDSTEINER ( 1 9 4 7 ) , i n c u l p a m , em p r i m e i r o l u g a r , o dano' 
c a p i l a r , ( F i g u r a 3.1 e 3 . 2 ) que r e s u l t a na l e s ã o do vaso,com 
r u p t u r a e formação de p e t é q u i a s , purpuras e s u f u s õ e s s a n g u í -
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neas . 
T a i s m a n i f e s t a ç õ e s se e v i d e n c i a m t a n t o nas v í s c e r a s 
como na p e l e , ( F i g u r a 2 e 2 . 1 ) . Os c a p i l a r e s dos t u f o s glome^ 
r u l a r e s se c o n s t i t u e m numa l e s ã o e s s e n c i a l m e n t e de g lomeru lo 
n e f r i t e de h i p e r s e n s i b i l i d a d e ãs d r o g a s , nos mesmos moldes ' 
como acontece com as su1fan i1amidas . (DOMAGK) . 
Em a s s o c i a ç ã o ã l e s ã o c a p i l a r p r o d u z i d a p e l a reação 
ãs d r o g a s , sobrevem i n t e n s a exsudação e i n f i l t r a ç ã o de c é l u -
l a s redondas , p r e s e n ç a de h e t e r Õ f i l o s e p o 1 i m o r f o n u c l e a r e s e , 
e n t r e e s t e s e o s i n Õ f i l ó s . Os g l o m é r u l o s mos tr.am. d i versos graus 
de comprometimento, desde l e s õ e s do t u f o . g l o m e r u l a r , até atrc) 
f i a das a l ç a s g l o m e r u l a r e s , como se o b s e r v a nas a v e s , ( F i g u r a 
13 e 13 .1) desde a g l ome r u l onef r i te p r o l i f e r a t i v a até a a t r o 
f i a das a l ç a s g l o m e r u l a r e s , como se o b s e r v a nos mamíferos . 
LANDSTEINER & JACOBS (1936) estudaram uma s é r i e de" 
n i tro'benzenos há logenados e v e r i f i c a r a m que os compostos seji 
s i b i l i z a n t e s cont inham um ãtomo a t i v a d o de ha lõgeno que em -
p r e s t a v a ã m o l é c u l a a c a p a c i d a d e p a r a formar complexos sensi^ 
b i l i z a n t e s com a p r o t e í n a , a t r a v é s de um amino grupo l i v r e 1 
dos aminoácidos e , p o s t e r i o r m e n t e , GELLS e t a l ( 1 9 4 6 ) , e s t u -
daram uma s é r i e de compostos que r e a g i a m com a p r o t e í n a com-
b i n a n d o - s e com os amino g r u p o s , dando or igem ao termo prõ-ar^ 
t í g e n o que congrega todas as s u b s t â n c i a s que se tornam a n t i -
g ê n i c a s depois da combinação com a p r o t e í n a , como certamente 
acontece com os c 1 o r o f e n o x i a c e t a t o s h e r b i c i d a s e que, por cer 
t o , s e n s i b i l i z a r a m os p e i x e s e o u t r o s v e r t e b r a d o s , i n c l u s i v e 
o homem ( F i g u r a 15 e 1 5 . 1 ) , no caso um t r a b a l h a d o r r u r a l res^ 
ponsáve l pe la a p l i c a ç ã o do TORDON ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) 64/240, 
é s t e r T r i i s o p r o p a n o l a m i n a , t r a n s f o r m a n d o - s e no p r i m e i r o caso 
humano de a g r e s s ã o pelo r e f e r i d o f i t o r m õ n i o s i n t é t i c o d i a g -
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n o s t i c a d o no Paraná MEDINA et a l ( 1 9 8 8 ) , c u j a s l e s õ e s cutâne 
as foram t r a t a d a s por t e r a p ê u t i c a d e s s e n s i b i 1 i z a n t e (ARAOJO' 
NETO, 1 9 8 8 ) . 
A m a i o r i a das d r o g a s , quando i n t r o d u z i d a s no o r g a n i s 
mo a n i m a l , dão formação a complexos p r o t é i c o s com e s t a b i l i d a 
de v a r i á v e l . Ass im comportam-se os m e t a i s pesados , em v i r t u -
de da formação de um complexo de coordenação. Outras s u b s t ã n 
c i a s podem se a b s o r v e r ã p r o t e í n a tão firmemente que sem que 
e s t e j a m combinadas mudam a e s t e r e o q u í m i c a da m o l é c u l a . 
D i f e r e n t e s autores , estudando a n a t u r e z a q u í m i c a das 
combinações das drogas s e n s i b i 1 i z a n t e s com a p r o t e í n a , de-
monstraram que e x i s t e í n t i m a r e l a ç ã o e n t r e os grupos quími -
cos da molécu la s e n s i b i l i z a d o r a com o u t r o s grupos qu ímicos 
na p r o t e í n a . E a s s i m que EISEN e t a l ( 1 9 5 2 ) , v e r i f i c a r a m que 
as s u b s t â n c i a s p o r t a d o r a s de c l o r o , como e o caso do 2 , 4 - d i -
c l o r o f e n o x i a c e t a t o ( 2 , 4 - D ) , se combinam com a p r o t e í n a da pe 
le a t r a v é s dos amino grupos t e r m i n a i s das l i s i n a s . EISEN & 
BELMAN ( 1953) , v e r i f i c a r a m que o 2 , 4 - d i n i trobenzeno s u l f o n i j ^ 
c l o r e t o e o 2 , 4 - d i n i t r o t i o c i a n a t o reagem in v i v o com a e i s t î  
na e a c i s t e í n a das p r o t e í n a s da p e l e ; HOWARD & WILD ( 1 9 5 7 ) , 
v e r i f i c a m que as reações dos compostos d i a z o com as p r o t e í n a s 
somente se r e a l i z a m quando e s t a p o s s u i aminoácidos com amino 
grupos t e r m i n a i s . 
0 ác ido 2 , 4 - d i c l o r o f e n o x i a c é t i c o ( 2 , 4 - D ) p o s s u i con-
d i ç õ e s m o l e c u l a r e s que f a c i l i t a m a c o n j u g a ç ã o do á c i d o com a 
p r o t e í n a do sangue ou dos t e c i d o s : 1 . - Os f i t o r m õ n i o s do griu 
po do a c i d o i n d o l - 3 - a c é t i c o são s u b s t â n c i a s l i p o s s o l ú v e i s e , 
do mesmo modo, a m i s t u r a 2 , 4 - D mais P i c l o r a m , também e absor 
v i d a p e l a pele e p e l a s mucosas; 2 . - A molécu la do 2 , 4 - D apre 
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s e n t a do is po ios e l e t r o n i c a m e n t e a t i v o s , o o x i g é n i o h i d r o x í l i 
co da c a r b o x i l a e o carbono 6 do n ú c l e o b e n z ê n i c o ; 3 . - A h a l o 
genação dos carbonos 2 , 4 e 5 p e l o c l o r o aumenta o v a l o r da c a r 
ga p o s i t i v a , no carbono 6 do a n e l b e n z ê n i c o , f a t o s que j u s t i f i 
cam, s o b e j a m e n t e , as p r o p r i e d a d e s que as h e t e r o a u x i n a s c l o r a -
das apresentam para se conjugarem ãs p r o t e í n a s . Por outro l a -
do, TERESI & LUCK (1948) observaram que a t r a n s f o r m a ç ã o do fe 
ni1 a c e t a t o em f e n o x i a c e t a to aumenta, neste u l t i m o , a c a p a c i d a 
de para formar conjugados com as p r o t e í n a s , t r a n s f o r m a n d o - a ' 
em p r o t e í n a anômala. 
ZIMMERMAN & HITCHCOOK ( 1 9 4 8 ) , conf irmaram que a ha-
logenaçao dos f i t o r m õ n i o s aumenta-lhes as p r o p r i e d a d e s para se 
conjugarem ãs p r o t e í n a s . A formação do conjugado 2 , 4 - D com a 
p r o t e í n a pode s e r c o n s i d e r a d a em razão da v e r i f i c a ç ã o de S I L -
VA fe MEDINA (comunicação p e s s o a l ) , quando observaram que a pro 
t e í n a c o n t r ã t i l do músculo do c o e l h o i s o l a d a na forma G ( g l o b u 
l a r ) , d i m i n u i de v i s c o s i d a d e quando t r a t a d a com doses c r e s c e ^ 
tes da m i s t u r a h e r b i c i d a ( 2 , 4 - D +. P i c l oram) , v o l t a n d o a se e -
l e v a r logo que os p r o v á v e i s pontos deconjugação na p r o t e í n a ' 
foram s a t u r a d o s pe los grupos ou funções q u í m i c a s complementa-
res ou e x i s t e n t e s na m o l é c u l a da d r o g a . ( F i g u r a 18 e 18.1) RO-
BERTSON & KIRKWOOD ( 1 9 7 0 ) , a n a l i s a n d o nos v e g e t a i s a r e a t i v i -
dade e os e f e i t o s p r o d u z i d o s p e l o 2 , 4 - D , no metabol ismo das ' 
p r o t e í n a s e dos á c i d o s n u c l e i c o s , concluem que o mecanismo de 
ação do 2 , 4 - D se i n i c i a p e l a c o n j u g a ç ã o com o a s p a r t a t o , c u j o s 
e f e i t o s se e x t e r i o r i z a m p e l a l i b e r a ç ã o da a t i v i d a d e da RNA po 
l i m e r a s e , dando l u g a r ã s í n t e s e do RNA e das p r o t e í n a s , s e a u j 
d.-, de i n t e n s a p r o l i f e r a ç ã o c e l u l a r ( F i g u r a 19, 1 9 . 1 , 19.2 e ' 
1 9 . 3 ) . 
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A d e s o r g a n i z a ç ã o das c r i p t a s m i t o n c ó n d r i a i s é uma pro 
p r i e d a d e de todas as a u x i n a s , e s p e c i a l m e n t e dos c l o r o f e n o x i a 
c e t a t o s ( F i gu ra 17.-1) e i n c l u s i v e da p r ó p r i a a u x i n a n a t u r a l , o 
á c i d o i n d o l - 3 - a c é t i c o , m o t i v o p e l o q u a l t o d a s as suas p r o p r i 
edades são s i n é r g i c a s . As m i s t u r a s 2 - 4 - d i c l o r o e 2 , 4 , 5 - t r i -
c l o r o f e n o x i a c e t a t o s , o Agente L a r a n j a i n i c i a l m e n t e c o m e r c i a -
l i z a d o p e l a BASF sob o t í t u l o c o m e r c i a l de U - 4 6 , f o i emprega 
da de i n í c i o no Mato G r o s s o do S u l e d e p o i s , s u b s t i t u í d a pe-
l a m i s t u r a ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) da DOW QUÍMICA. Em v i r t u d e da 
grande t o x i c i d a d e a p r e s e n t a d a p e l a p r i m e i r a c o m b i n a ç ã o , cons^ 
t i t u e m - s e em m i s t u r a s i n é r g i c a de f i t o r m ô n i o s s i n t é t i c o s e 
de a l t a a t i v i d a d e d e s n a t u r a n t e das mi tocôn.d r i as e d e s a c o p l a -
doras da f o s f o r i l a ç ã o o x i d a t i v a . Normalmente, é nas c r i p t a s ' 
m i t o c o n d r i a i s onde se operam as p r i n c i p a i s e t a p a s do metabo-
l i s m o e n e r g é t i c o , e s p e c i a l m e n t e numa das mais i m p o r t a n t e r e -
g i õ e s do o r g a n i s m o , as c é l u l a s do r e v e s t i men to e p i t e l i a l dos 
t ú b u l o s c o n t o r n a d o s dos e m u n c t õ r i o s r e n a i s . Em e x p e r i m e n t o s ' 
l e v a d o s a e f e i t o n e s t e l a b o r a t ó r i o ( B A C I L A , i n f o r m a ç ã o pesso 
a l ) f o i v e r i f i c a d o que o T0RD0N a l t e r a as p r o p r i e d a d e s f í s i -
c o - q u í m i c a s da m i t o c o n d r i a i s o l a d a de r im de aves ( G a l l u s ' 
g a l l u s L ) e de p e i x e s ( C y p r i n u s c a r p i o ) . 
A c o n j u g a ç ã o dos f i t o r m ô n i o s com a p r o t e í n a poderá c) 
f e r e c e r p e r s p e c t i v a s que j u s t i f i q u e m a sua maior r e s i s t ê n c i a 
à d e g r a d a ç ã o o f e r e c i d a p e l a s f o r ç a s a m b i e n t a i s . 
Nesta s i t u a ç ã o , e na q u a l i d a d e de con jugado, p r o t é i -
co , os c l o r o f e n o x i a c e t a t o s poder iam a l c a n ç a r , por p r o p a g a ç ã o , 
o l e i t o dos r i o s ou das l a g o a s e por a b s o r ç ã o , os t e c i d o s do 
o r g a n i s m o , s e n s i b i l i z a n d o - o . 
Com r e s p e i t o ã p r i m e i r a h i p ó t e s e , não é a mesma, de 
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todo i n v i á v e l , uma vez que a H u n g r i a , p a i s p i s c i c u l t o r , por1 
e x c e l ê n c i a , teve o mesmo problema com o 2 , 4 - D que p o l u i u o ' 
l a g o B a l a t o n , T raços do r e f e r i d o h e r b i c i d a , juntamente com ' 
o u t r a s s u b s t â n c i a s b i o c i d a s em b a i x a s c o n c e n t r a ç õ e s , se acu-
mularam nas p l a n t a s e nos a n i m a i s , a f e t a n d o - l h e s d e s f a v o r á v e l 
mente o metabol ismo e o desenvo lv imento (ASHLEY , 1972; FRIED 
MAN & SHIBKO 1972; TARZWELL, 1 9 6 5 ) . 
V. SUMARIO 
O a u t o r p a r t i c i p a n d o dos monitoramentos levados a e -
f e i t o em dois impactos a m b i e n t a i s o c o r r i d o s no r i o Miranda, 
MS,>em 1985/6 e em Guaraqueçaba, PR, em 1988, observou entre 
os p e i x e s , l e s õ e s o r g â n i c a s e c u t â n e a s , que correspondiam a 
reações de h i p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e c í f i c a mediada por c é l u l a s 
que c o r r e s p o n d i a aos s i n a i s e s intomas d e s c r i t o s por LANDS -
TEINER (.1947). 
Os estudos e x p e r i m e n t a i s levados a e f e i t o em p e i x e s ' 
e mamíferos p e r m i t i r a m o b s e r v a r a o c o r r ê n c i a das mesmas l e -
sões cutâneas e o r g â n i c a s nas duas e s p é c i e s de b i o i n d i c a d o r e s 
quando t r a t a d o s c r o n i c a m e n t e , v i a o r a l , p e l a s o l u ç ã o herbic i^ 
da ( 2 , 4 - D + P i c l o r a m ) 64/240, é s t e r T r i i s o p r o p a n o l a m i n a e ad 
q u i r i d a no comercio de d e f e n s i v o s a g r í c o l a s . 
A reprodução e x p e r i m e n t a l e a ccmperação das l e s õ e s ' 
macro e m i c r o s c ó p i c a que se produz i ram nos p e i x e s em ambos ' 
os impactos a m b i e n t a i s fa lam em f a v o r da e s p e c i f i c i d a d e dos 
e f e i t o s de s e n s i b i l i z a ç ã o e s p e c í f i c a p r o d u z i d o s p e l a mis tura 
h e r b i c i d a muito embora não se deva d e i x a r de lado p r o v á v e i s ' 
e f e i t o s p r o d u z i d o s pe los s o l v e n t e s e e m u l s i f i c a n t e s empreçia-
dos no preparo do h e r b i c i d a . 
Em p e s q u i s a s r e a l i z a d a s nos a r r e d o r e s de Guaraqueça-
ba tomou-se conhecimento de um caso de h i p e r s e n s i b i l i d a d e eŝ  
p e c í f i c a cutânea o c o r r i d a em humano, j u s t a m e n t e no t r a b a l h a -
dor r u r a l encarregado da a p l i c a ç ã o do a g r o t õ x i c o , que o fez 
em f e v e r e i r o e em setembro do mesmo ano ocas ionando a e c l o -
são da s i n t o m a t o l o g i a e s t u d a d a . 
A h i p e r s e n s i b i 1 i z a ç ã o f o i conf i rmada p e l a t e r a p ê u t i -
d e s s e n s i b i 1 i zante . 
34 
ABSTRACT 
While m o n i t o r i n g two env i ronmenta l impacts ( R i o Mi-
randa, MS, 1985/6 and B a i a de Guaraqueçaba, PR, 1988) the au 
thor was able to observe o r g a n i c l e s i o n s among the f i s h c o l l e 
cted i n both environments which were caused by spec„if-~ic ' h i -
p e r s e n s i t i v i t y c e l l mediated r e a c t i o n c o r r e s p o n d i n g to s i g -
n a l s and symptoms d e s c r i b e d by LANDESTEINER ( 1 9 4 7 ) . The expe 
r i m e n t a l s t u d i e s c a r r i e d out i n f i s h and mammals a l l o w e d to 
observe the occurence of the same o r g a n i c and cutaneous l e -
s i o n s i n both groups of b i o i n d i c a t o r s when s u b j e c t e d to a 1 
long treatment by o r a l way, w i t h a commercial s o l u t i o n of the 
h e r b i c i d e 2 ,4-D p lus P i c l o r a m , 64/240 t r i i s op ropano 1 ami ne es_ 
t e r , employed as d e f e n s i v e f o r a g r i c u 1 t u r e p u r p o s e s . 
The e x p e r i m e n t a l r e p r o d u c t i o n as weel as the compari^ 
son of the l e s i o n s i n both macro and m i c r o s c o p i c l e v e l s wich 
appeared in f i s h s u b j e c t e d to the above mentioned environmen 
t a l i m p a c t s , t h i s speak i n f a v o r of the s p e c i f i c i t y 0 f the 
e f f e c t s produced by t h a t h e r b i c i d e , i n s p i t e of the f a c t t h a t 
i t cannot be descorded p o s s i b l e e f f e c t s produced by s o l v e n t s 
and emmuls i f y i ng 'agents employed i n the p r e p a r a t i o n of the 1 
commercial h e r b i c i d e s . 
In re s e a r c h e s c a r r i e d out i n the s u r r o u n d i n g s of Guâ  
raqueçaba we were aware of the occurence of a case of a s p e -
c i f i c cutaneous h i p e r s e n s i t i v i t y , i n ar human b e i n g , p r e c i s e l y 
in a worker i n charge of the a p p l i c a t i o n of the h e r b i c i d e . ' 
T h i s work was got done i n F e b r u a r y and then i n September of 
the same y e a r , s t i m u l a t i n g the e c l o s i o n of the symptoms of 
h i p e r s e n s i t i v i t y , f u r t h e r m o r e , t h i s was conf i rmed by a desen 
s i t i z i n g t h e r a p e u t i c . 
V I . C O N C L U S O E S 
1. Os c l o r o f e n o x i a c e t a t o s são h e r b i c i d a s químicos s i n t é t i c o s 
a t Õ x i c o s , porém altamente n o c i v o s e i a t r o g ê n i c o s . 
2 . Os c l o r o f e n o x i a c e t a t o s e s t i v e r a m i m p l i c a d o s nos i m p a c t o s ' 
a m b i e n t a i s o c o r r i d o s no r i o Miranda (MS) em 1985/6 e em Gua-
raqueçaba , Antonina e Morretes em 1988. 
/ 
3. 0 d i a g n o s t i c o c a u s a l dos r e s p e c t i v o s d i a g n ó s t i c o s se f u n -
damentou nos aspectos e na e t i o p a t o g e n i a das l e s õ e s a p r e s e n -
tadas pelos órgãos e p e l o s t e c i d o s dos animais v i t i m a d o s pe-
l o a c i d e n t e e c o l ó g i c o e a i n d a p e l a e x p e r i m e n t a ç ã o . 
4 . Foram observados durante os exames d o i s aspectos c a r a c t e -
r í s t i c o s . 0 p r i m e i r o acompanhou de p e r t o as m o d i f i c a ç õ e s f i -
s i o p a t o l ó g i c a s das reações de h i p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e c í f i c a ' , 
mediada por c é l u l a s e das d e s c r i t a s por LANDSTEINER ( 1 9 4 7 ) . ' 
o segundo, d i s s o c i a ç ã o c e l u l a r dos parenquimas em consequên-
c i a do provável e f e i t o do h e r b i c i d a sobre as p r o t e o g l i c a n a s . 
Os c l o r o f e n o x i a c e t a t o s agr idem p r e f e r e n c i a l m e n t e os emunctõ-
r i o s h e p á t i c o e p r i n c i p a l m e n t e o r e n a l , produzindo nos ani -
mais importante a l b u m i n ú r i a a p a r t i r do 59 d i a da a d m i n i s t r a 
ç ã o . MANGILI e t a l ( 1988) . 
5 . Os r e f e r i d o s f i t o r m ô n i o s lesam as m i t o c õ n d r i a s desagregan* 
do as c r i p t a s mi t o c o n d r i a i s , m o d i f i c a m o metabolismo dos ã c ^ 
dos n u c l e i c o s , a s í n t e s e de p r o t e í n a s e lesam a i n t e g r i d a d e ' 
das membranas. 
6 . Provavelmente os r e f e r i d o s f i t o r m ô n i o s s i n t é t i c o s e s t i m u -
lam a RNA-pol imerase , a produção de RNA-r ibossômico e a mui-
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t i p l i c a ç ã o c e l u l a r . 
7 . Lesões de h i p e r s e n s i b i l i d a d e e s p e c í f i c a d e s c r i t a s por LAĤ  
DSTEINER foram comprovadas na pessoa de um l a v r a d o r ( A . A . S . ) 
a p l i c a d o r do h e r b i c i d a . 
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Figura 1 - Cortes anatomicos para 
xes. 
A. Corte longitudinal 
C. Corte opercular 
estudo e necropsia de pei-
B. Corte lateral 
D. Corte cranial 




















